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論 文 審 査 結 果 の 要 旨
シスプラチン (CDDP)は優れた抗腫蕩効果から,固形癌化学療法おける重要な抗癌剤であ
り,口腔癌においても頻用されているが,CDDPに対する耐性細胞の出現が臨床上大きな問
題となっているo固形癌においては,低酸素 (hypoxia),lowpH,グルコース飢餓といった
特有の環境因子がストレスとなり抗癌剤耐性獲得に関与するとされているC特に hypoxia環
境下で特異的に誘導されるhypoxiainduciblefactor･1α(HIF11α)はアポ トー シス抑制に関
与し,抗癌剤耐性に関与するという報告も多い｡また,固形癌内部のhypoxia環境がDNA修
復機構に大きく影響を及ぼすことが明らかになってきている｡そこで,本研究では固形癌にお
けるCDDP耐性獲得機構の解明の一助とすることを目的とし,A431細胞株 (A431/P)とそ
のCI)I)P耐性細胞株(A431/CDDP2)を用いて,hypoxia環境下におけるCDDP耐性とHIFllcL
およびDNA修復因子について検討した｡さらに,hypoxia環境下で特異的に作用する抗癌剤
Tirapazamine(TPZ)によるCDDP耐性克服の可能性についても検証を行い,以下の結果を
得た｡
1.両細胞株においてnormoxia環境下に比Lhypoxia環境下でCI)DPのIC与0濃度が高くなり,
CDDP感受性の低下を認めた｡A431/P に比LA431/CDDP2の方が bypoxia環境下
HIF･1αmRNA発現量がより増加していたことから,CDDP耐性化機序にHIF･1cLが関与する
可能性が示唆された｡
Excisionrepaircross･complementationgroup1(ERCCl)は,A431/Pにおいてnormoxia
環境下ではCDDPによりそのタンパク発現量が増加していたが,hypoxia環境下においては
低下を認めた.一方,A431/CDDP2においては,normoxia,hypoxia両環境下でCDDPに
より ERCClタンパク発現が増加していた｡DNA･dependentproteinkinaseCatalytic
subunit(DNA･PKcs)は,A431/CDI)P2においてhypoxia環境下でCDDPによりそのmRNA
発現量が増加していた｡
2.TPZを併用することで両細胞株ともにCI)DPIC50濃度が低下し,CI)DP感受性の上昇を認
めたQまた,HIF-1α並びにDNA･PKcsのタンパク発現がhypoxia環境下においてTPZによ
り抑制されたことから,TPZはhypoxia環境下で誘導されるHIF-1αの発現を抑制し,さらに
DNA修復に関わるDNA･PKcsの発現を低下させることによりCDDP感受性を上げている可
能性が推察されたQ以上の結果は,CDDPとTPZの併用による化学療法がCDDP耐性克服
に有用である可能性を示唆するものである｡
これらの知見はCDDP耐性機構を解明するうえで価値ある研究であると思われる｡よって
審査委員一同は,本論文に博士 (歯学)の学位論文としての価値を認めるO
